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論文内容要旨
 研究1=迷走神経切断による迷走神経起始核のNOSとH3受容体の変化
 一酸化窒素合成酵素(NOS)とH3受容体が神経細胞損傷により顕著に増加することが知られ
 ている。軸索切断後のNOSとH3受容体の変化の違いを明確するために,迷走神経切断後の
 NOSとH3受容体の変化を同時に迷走神経の中枢核で測定した。NADPH-diaphorase
 (NADPH-d)組織化学と細胞のNOS免疫組織化学染色の方法を用いて,頸部の迷走神経切断後
 のラット迷走神経核を調べた。除神経側の迷走神経背側核と疑核においてNADPH-dとNOSの
 染色細胞が顕著に増加した。NOSの拮抗剤であるNω一nitro-L-arginine(10mg/㎏)と
 dexamethasone(0.5㎎/kg,1日に2回)の腹腔内投与は,除神経によるNADPH-dの活性の増
 加を阻害した。ダリア性線維性酸性蛋白(GFAP)も除神経側の背側迷走神経において切断2週
 間後に増加していた。[3H]Nα一methylhistamineを用いて,H3受容体結合能が孤束核(NST)
 周囲に観察された。迷走神経切断後,NSTにおけるH3受容体結合能は変化しなかった。この結
 果から頸部の迷走神経切断のような軸索切断は,損傷された神経細胞にNOSの増加を誘導する
 が,H3受容体にはあまり影響がないことを示唆している。
 研究2:ラット脳に興奮性アミノ酸アゴニストを投与した時に生じるヒスタミンニュー[コンの興
奮毒性
 研究2においてはし一ヒスチジン脱炭酸酵素(HDC)抗体を用いて,グルタミン酸受容体のア
 ゴニストを脳内に投与した時にヒスタミンニューロンが損傷されるかどうかを検討した。
 NMDAとイボテン酸を注射後,ラットの視床下部にあるヒスタミン神経細胞は興奮毒性により
 ある程度損傷されたけれど,カイニン酸,キスカル酸とキノリン酸にはこのようなヒスタミンニュー
 ロンに対する興奮毒性がなかった。イボテン酸32,63と126nmolは,それぞれ注射側のヒスタ
 ミンニ.ユ一口ンを対側の7%,28%と42%にまで減少させた。NMDA40と80nmo1の投与は,
 注射側のヒスタミンニューロンをそれぞれ対側の15%と20%に減少させた。NMDAの拮抗剤,
 (±)一2-amino-5-phosphonopen七anoic酸(AP5)はNMDAとイボテン酸の興奮毒性作用を完全
 に遮断した。イボテン酸とNMDA誘発のヒスタミンニューロンの神経毒性にキヌレン酸の作用
 はAP5より弱かった。これらの結果はヒスタミンニューロンにキノリン酸非感受性のNMDA
 の受容体サブタイプがあることを示唆している。この受容体サブタイプの賦活化によりヒスタミ
 ンニューロンの興奮性損傷を起こすと考えられる。
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 審査結果の要旨
 研究1:一酸化窒素合成酵素(NOS)とH3受容体が神経細胞損傷により顕著に増加すること
 が知られている。軸索切断後のNOSとH3受容体の変化の違いを明確にするために,迷走神経
 切断後のNOSとH3受容体の変化を同時に迷走神経の中枢核で測定した。NADPH-dlaphorase
 (NADPH-d)組織化学と細胞のNOS免疫組織化学染色の方法を用いて,頸部の迷走神経切断後
 のラット迷走神経核を調べた。除神経側の迷走神経背側核と疑核でNADPH-dとNOSの染色細
 胞が顕著に増加した。NOSの拮抗剤であるNω一nitro-L-arginine(10田g/kg)とdexamethasone
 (0.5mg/kg,1日に2回)の腹腔内投与は,除神経によるNADPH-dの活性の増加を阻害した。
 ダリア性線維性酸性蛋白(GFAP)も除神経側の背側迷走神経において切断2週間後に増加して
 いた。[コH]Nα一methylhis七amineを用いて,H3受容体結合能が弧束核(NST)周囲に観察さ
 れた。迷走神経切断後,NSTにおけるH3受容体結合能は変化しなかった。この結果から頸部
 の迷走神経切断のような軸索切断は,損傷された神経細胞にNOSの増加を誘導するが,H3受
 容体にはあまり影響がないことを示唆した。
 研究2:L一ヒスチジン脱炭素酵素(HDC)抗体を用いて,グルタミン酸受容体のアゴニスト
 を脳内に投与した時にヒスタミンニューロンが損傷されるかどうかを検討した。NMDAとイボ
 テン酸を注射後,ラットの視床下部にあるヒスタミン神経細胞は興奮毒性によりある程度損傷さ
 れたが,カイニン酸,キスカル酸とキノリン酸にはこのようなヒスタミンニューロンに対する
 興奮毒性がなかった。イボテン酸32,63と126nmoユは,それぞれ注射側のヒスタミンニューロ
 ンを対側の7%,28%と42%にまで減少させた。NMDA40と80nmolの投与は,注射側のヒ
 スタミンニューロンをそれぞれ対側の15%と20%に減少させた。NMDAの拮抗斉IL(±)一2-
 amino-5-phosphonopentanoic酸(AP5)はNMDAとイボテン酸の興奮毒性作用を完全に遮断
 した。イボテン酸とNMDA誘発のヒスタミンニューロンの神経毒性にキヌレン酸の作用はAP5
 より弱かった。これらの結果はヒスタミンニューロンにキノリン酸非感受性のNMDAの受容体
 サブタイプがあることを示唆している。この受容体サブタイプの賦活化によりヒスタミンニュー
 ロンの興奮性損傷を起こすと考えられた。
 本研究では神経損傷によるH3受容体の増加の特徴と神経興奮毒による実験からヒスタミンニュー
 ロンとNMDA受容体サブタイプの存在を示唆したもので,学位授与に値するものと考えられる。
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